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RESUMEN
Los desordenes causados por mutaciones en los genes codificantes de las
subunidades y de las proteinas reguladoras del complejo de cohesinas, son llamadas
colectivamente cohesinopatías. La más conocida es el Síndrome de Cornelia de
Lange (SCdL), la cual es un desorden multisistémico del desanollo caracterizado por
dismorfia facial, malformacionés en las e*rernidades, alteraciones cognitivas y del
crecimiento. Mutaciones err cinco genes, subunidades codificantes del complejo de
cohesinas (S¡tlCíA, SMC3, RAD?I) y $us regularadores (NIPBL, HDACS), son
responsables del - 70o/o de los casos de SCdl-.
Aquí, se describe un varón de 16 años con dismorfia facial, retraso en el
crecimiento, discapacidad intelectual, hirsutismo y manos pequeñas, quien üene un
Marcador Cromosómico Supemumerario (small Supemumerury Mad<er Chromosome
(sSMC)) presente en forma de mosaico. Ei sSMC está compuesto de dos segmentos
duplicados que abarcan 17 genes, incluyendo el gen SfrlClA, en las regiones Xp11.22
y XB11.21q11-1.
En este trabajo se realizo una comparación clínica entre nuestro paciente y el
previamente reportado con duplicación de SMCIA, además con cuatro varones
portadores de sSMC similares, reportrados en las bases de datos, sugiriendo que todos
ellos comparten rasgos clínicos relacionados con las cohesinopatias. Aunque este
paciente no tiene el fenotipo craneofacial clásico del SCdL, presenta retraso del
crecimiento pre- y postnatal, discapacidad intelectual y anomalías
musculoesqueléticas leves, los cuales son rasgos frecuentemente encontrados en los
desordenes de lás cohesinas"
JUSTIFICACION DEL TEMA
Las cohesinopatlas son desordenes causados por mutaciones en las protelnas
estructurales o reguladoras del complejo de cohesinas (1). El complejo de cohesinas
es esencial en el funcionamiento de muchos procesos biológicos, entre los que están:
Segregación cromosómica, reparación del DNA, expresión génica, y formación de la
estructura de la cromatina (1). El complejo tiene una forma de anillo muy conservada
que rodea la cromatina y está formado por diferentes componentes estructurales
(protelnas) primarios: SMC1A, SMC3, RAD21 y antígenos estromales (SA-1+2+31 y
secundarios: ESCO2, HDAC8, PDSSA/B, WAPL, MAU2 y NIPBL (Figura 1). Estos dos
últimos, NIPBL y MAU2, conforman un complejo heterodimérico denominado "kollerin",
gue regula la carga y la descarga del anillo de cohesinas a la romatina {24).
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Figura f . El complejo de las cohesinas esta furmado por cuatro subunidades en forma de anillo. Dos de ellas
son las protelnas del mantenimiento estrudural (Structural Maintenane of Chromosomes -§MG) , SMCIA y SMC3, y
dos subunidades no SMC (RAD 21 y la protelna STAG), que interactrlan con un amplio nrlmero de protelnas
incluyendo NIPBL, ESCO2 y HDAC8.
La cohesinopatía más conocida es el Síndrome de Cornelia de Lange (SCdL)
{OMIM * 12247A,300590, 610759, 614701,300882), una patología del desanollo de
origen genético, caracterizada por rasgos faciales distintivos, defectos de reducción en
las extremidades super¡ores e inferiores, retraso del desarrollo pre- y postnatal,
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discapacidad intelectual y alteraciones del comportarniento (5) (Figura 2 al-Z). En la
mayorla de los pacientes aparecen además desordenes de diferentes sistemas, como
el gastrointestinal, cardiovascular, neurológico, oftalmológico y auditivo (6). Dentro de
las características craneofaciales clásicas se encuentran la sinofridia, pestañas largas
con cejas arqueadas, puente nasal deprimido con narinas antervertidas, philtrurn largo
y liso, labio superior delgado y micrognatia (Figura 2),las cuales permiten además el
reconocimiento del síndrome (6). La prevalencia del síndrome se estima entre
1/45.000 - 1/62.000 recién nacidos vivos {7).
NIPBL
SMCíA HDACS
Figura 2. al 
- 
2 Fenotipo grave de una paciente poÉadora de una mutacién en NIPBL, nÓtese el defecfo de
reduccirln de las extrernidades. b1-2 Fenotipo bve de un paciente 6on mulación en NIPBL, el cual no liene
alteraciones en las extrem¡dades. c1-2 Fenotipo de un pac¡ente portador de una muiacíón en SMCIA, el cual destaca
por su poca afectación. d1-2 Fenotipo de una pac¡ente portadora de una mulación en HDAC8, en la cual se pueden
observar discretas diferencias como la nariz tubular y ausencia de las narinas antervertidas.
Actualmente se han identlficado 5 genes asociados al fenotipo del síndrome:
NIPBL, SMCIA, SMC3, RAD?'| y HDACS (8-13) (Figura 2 a1-2, b1-2, c1-2 y d1-2)-
Todos ellos codifican componentes estruc*urales o reguladores del complejo de
cohesinas (8-11). Las mutaciones en estos genes son heredadas de forma autosÓmica
dominante (NiPBL, §MC3 y RAD21) o ligadas al X (SMCIA y HDACS) (8'f3).
Aproximadamente un 600Á de pacientes tienen mutación en NIPBL, localizado en el
cromosoma 5p13 (8, 11,14).Un porcentaje mucho menor de los pacientes tiene
mutaciones en 8MC1A (- 4-6o/rl (10, 11), localizado en Xp11 y hasta la fecha solo un
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varón con fenot¡po leve, ha sido identificado como portador de una mutación en SMCS
(11) en el cromosoma'10q25. La reciente descripción de mutaciones en RAD2| (<14/o')
(12),localizado en 8q24.11 y en HDACS ubicado en Xq13.1 (13) han sido relacionados
con el SCdL. Sin embargo persiste un alto porcentaje de indMduos sin diagnóstico
genético (-30 %), lo que hace sospechar de la existencia de más genes implicados o
de otras alteraciones moleculares causales, como por ejemplo duplicaciones o
deleciones.
Mutaciones en el gen E§CO2 (Figura 1) son responsables de otra
eohesinoBatía, el síndrome de Roberts/SC-Focomelia, caracterizado por retraso del
crecimiento intrauterino, anomalias craneofaciales, discapacidad intelectual y
malformaciones en extremidades, gue van desde tetra-focomelia simétrica bilateral
hasta hipomelia secundaria a acortamiento mesomélico (15). Otros desordenes de las
cohesinas son el síndrome de Varsovia y la discapacidad intelectual ligada alX con o-
talasemia (1), causadas por mutaciones en los gene$ DDXíl y ATRX,
respectivamente. Si bien todas ellas tienen caracterlsticas fenotlpicas distintivas, todas
comparten hallazgos como la discapacidad intelectual, el retraso del crecimiento y
desarrollo y Ias anomalías en las extremidades (16).
El uso de nuevas técnicas de diagnóstico molecular como los CGH-Anays
{Comparative Genomic Hybridization Arays) y la secuenciación masiva (Alexf
Generation Sequencing -NGS, permitirán identificar alteraciones moleculares como
microdeleciones o microduplicaciones y genes causales adicionales relacionados con
las cohesinopatías (17). Los CGH-Anays permiten la detección de desequilibrios de -
3 a 5 Mb, y actualmente están indicados como estudios complementarios al cariotipo
de alta resolucién en pacientes con discapacidad intelectual, trastomos del espectro
autista y anomalías congénitas múltiples sin filiar. Sin embargo, cuentan eon
desventajas como la imposibilidad para detectar alteraciones moleculares menores a
400 Kb así como mutaciones puntuales {18). Con respecto a la NGS, su aplicación
tacilitará el estudio de forma inmediata de grandes grupos de genes, permitiendo, de
una forma rápida, la continnación del diagnóstico y la posibilidad de establecer
correlaciones genotipo-fenotipo (1 7).
El genorna humano üene un gran número de variaciones en el número de
copias {duplicaciones, debciones y reordenamientos cromosómicos), las cuales
abarcan el *12o/o del genoma y son responsables del 14.5o/o de las alteraciones
moleculares de genes implicados en enfermedades humanas (19). Las alteraciones en
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el número de genes sensibles a la dosis han sido relacionadas con múltiples
enfermedades genéticas, como por ejemplo la enfermedad de Cñarcot-üarie-Tooth
tipo 14, la neuropatía hereditaria con susceptibilidad ? la parálisis por presión, la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, los trastomos del espec'tro
autista y la esquizofrenia (19).
Hasta la fecha sólo se han descrito duplicaciones en NIPBL y SMCIA, sin
embargo los pacientes portadores de éstas no ha sido diagnosticados de SCdL o
como afectos de cohesinopatias. En este trabajo se reporta el segundo paciente
portador de una duplicación en 8MC1A, que tiene una afectacién multisistémica y una
alüeración molecular que, aunque no presenta un cuadro clínico compatible con SCdL
clásico, lo incluye dentro de los desórdenes de las cohesinas.
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The disorders caused by mutations in genes encoding subunits and
accessory proteins of cohesin complex are collectively termed as
cohesinopathies. The best known cohesinopathy is Comelia de Lange
Syndrome (CdLSi, which is a multisystem developmental disorder
cha¡acterized by facial dysmorphism, limb malformations, growtl and
cogaitive impairment. Mutations in five genes, encoding subunits of the
cohesin complex (SMCIA, SMC3, RAD2|) and its regulators (NIPBI.
HDACS), are responsible for 
-707o of CdLS cases. We describe a
16-year-old boy with facial dysmorphism, growth retardation, intellectual
disability, hirsutism and small hands, who has a small Supernumerary
Marker Chromosome (sSMC) present in mosaic form. sSMC is composed
of rwo duplicated segments encompassing 17 genes including SMCIA
gene, at the regions Xpll.22 and Xpl1.21q11.1. Clinical comparison
between our patient with a previously reported indiüdual w*h a SMCIA
duplication and four male carriers of similar sSMC reported in databases,
suggest that they all share clinical features related to cohesinopathies.
Although our patient does not have the classical CdLS craniofacial
phenotype, he has pre and postnatal growth retardation, intellectual
disability and mild musculoskeletal anomalies, features commonly seen in
patients with cohesinopathies.
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Baquem-Montoya et al.
Cohesinopathies are disorders caused by mutations in
structural or regulatory proteins ofcohesin complex (1).
The core cohesin complex consist of four-subunit ring-
like complex, formed by two structural maintenance of
chromosomes (SMC)proteins (SMCIA and SMC3) and
fwo non-SMC subunits (RAD21 and a STAG protein)
(1), which interact with a wide number of proteins, most
notably NIPBL, ESCO2, and HDACS (2). Among the
functions of this complex a¡e chromosome segregation,
DNA repair and gene expression as well as chromo-
some conformation (1). The best known cohesinopa-
thy is Cornelia de Lange Sl,ndrome (CdLS; OMIM
1227470,300590, 610759, 614701, and 300882) (3).
Mutations in five genes, encoding components of the
cohesin complex (SMCIA, SMC3 and RAD2L ) and its
regulators (NIPBL and HDACS) have been found in
CdLS patients (4-9). Other known cohesinopathies, are
Robbrts-SC phocomelia, Warsaw Breakage Syndrome
and X-linked intellectual disability with cr-thalassemia
(1). Even though each of üem has distinctive cranio-
facial features, they share cofllmon phenotypic findings
including intellectual disability, growth retardation and
lirnb abnormalities (1).
Here, we report on the second case with duplication
in SMCIA.It is well known that duplicarions produce a
milder disorder, indeed the fi¡st reported proband, who
carried SMCIA duplication, did not have phenotypical
findings suggestive of CdLS (10). Our patient is the
second reported case with SMCIA duplication, who has
a multisystem involvement and a molecula¡ alteration.
Although his craniofacial feafures üd not resemble
CdLS, he can be included within the cohesin disorders.
Materials and methods
Clinical description
The patient is the second child of a healthy and unre-
lated 35-year-old father and a 31-year-old mother.
There was no family history of congenital defects or
intellectual disability. Intrauterine growth retardation
was detected in prenatal ultrasound. He was born at
38 weeks of gestation by vaginal delivery. Apgar score
was 9 in the first minute and 10 at 5 min. Birth weight
was 23309, length 44cm and head circumference
3lcm (<3'd centile for gestational age). At birth, the
craniofacial features included microcephaly, synophrys,
arched and bushy eyebrows, long eyelashes" broad nasal
bridge, prominent philtrum, down-tumed corners of
the mouth, micro-retrognathia low-anterior hai¡line and
hirsutism (Fig. la-d). He also had brachydactyly, bila-
teral fifth finger clinodactyly, small hands and feet(<3'd centile) and hyperextensible joints (Fig. 1e*0.
Ophthalmologic evaluatron revealed hypermetropia
with normal retina. Brain evoked auditory response
and echocardiogr¿ur were normal. No symptoms of
2
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gastroesophageal reflux disease were present. Abdom-
inal ulrasound showed cortical atrophy on the left
kidney with vesicoureteral reflux (which spontaneously
resolved at 6years of age) and a bladder diverticulum.
At age 5, the patient showed a significant global devel-
opmental delay and began with seizures. At the last
evaluation, at the age of 15 years, his weight was 42kg
(<3'd cenüle), height 158cm (<3'd centile) and head
circumference 51.5cm (<3'd centile). He had learning
disabilities with an IQ of 57, according to the Wechsler
Adult Intelligence Scale. He also had extreme shyness,
autistic-like features and attention deficit-hyperactiüty
disorder. A more detailed clinical description of the
patient is provided in Table 1.
Cytogenetic ánalyeis
High-resolution cytogenetic analysis using GTG band-
ing was performed from cultured peripheral blood
lymphocytes of the patieut and his parents following
standard procedures.
Anay comparative genomic hybridization (aCGH)
Peripheral blood DNA samples from the patient and
his parents were tested with the qChip Post oligonu-
cleotide microarray (Quantitative Genomic Medicine
Laboratories, Barcelona, Spain). This aCGH has @,000
probes mainly located in pericentromeric and subtelom-
eric regions, as well as regions associated to syndromes
caused by recurrent genomic alterations, with 35 kb
overall median probe spacing and giving a resolution of
100-125kb. After hybridization, slides were scanned
and analyzed for relative gain or loss of fluorescent
signals from hybridization of the probands and refer-
ence DNAs. Genomic region analyses were performed
according to the human reference sequence build 36.1
(hg18) with the GrNomcWomarNc¡r software.
Huorqcence in s,tu hybridization (FISH) analysis
To confirm results of aCGH, FISH analyses were per-
formed on interphase nuclei and metaphase chromo-
some spreads from fibroblast of the patient by standard
procedures. Four üfferent probes were used: (i) CEP
X (DXZI) spectrum green and (ii) CEP Y (DYZ3)
spectrum oñrnge, both probes hybridized according
to the manufacturer's instructions (Abbott Molecular,
Des Plaines, tr-), (iii) bacterial artifrcial chromosomes(BAC) clone RP11-619122 (chrX: 53,34-53,50Mb;
spectrum red labeled) located at Xpll.22 and over-
lapping SMCIA locus, and (iv) clone RP11-431N15
(chrX: 56,57-56,75Mb; spectrum green labeled) map-
ping to Xp11.21. BAC clones were hybridized follow-
ing Abbott protocol for sequence-specific probes and
using the LSI/WCP buffer (Abbott Molecular).
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Fí9. 1. Phenotype of the patient. Frontal views of the patient at the age of (a) 4, (b) 6 and (c-d) 16. (e) kft haud at the age of 6years. (Q
Ro€ntgenogram of the left hand at fhe age of 16 years.
lmmunoblot analysis
Primary fibroblasts were cultured in Dulbecco's modi-
fied Eagle's medium (Dlm$ supplemented with lOTo
fetal calf serum. Cells u¡ere collected by trypsiniza-
tion, counted, washed once in cold PBS, resuspended
in sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel elec-
trophoresis (SDS-PAGE) loading buffer and sonicated.
After boiling, sÍ¡mples were run in 7.59o Bis/Tris gels
followed, by Western blotting with antibodies against
cohesin subunits (11) and tubulin (Sigma-Aldrich,
Madrid, Spain, DMIA).
Results
Cytogenetic anatys¡s
High-resolution G-banding in the patient showed 47,
XY, *ma¡ karyotype (FiS. 2a), which means a small
Supemumerary Marker Chromosome. Parents had nor-
mal karyotypes.
aCGH
The qChip post oligonucleotide microarray reve-
aled a gain in copy number at the Xp11.22 region span-
,iog 
-t.tMb, encompassing the SMCIA, KDMSC,
IQSEC2, RIBCL, HSD|7B10, H(IWEI, PHFS,
Flpt I 2 0C and WN K 3 genes [arr Xpt 1.22(53,17 7,439 -
54,294,634)x2 hgl8l (Ftg. 2b). A second 
-6.3Mb
duplication was detected as well [arr Xp11.21q11.1
(56,191,696-62,515 210)x2 hgl 81, which contained the
following genes: MIR98, KI"F9, UBQLN2, SPIN2B,
SPIN2A, FAAH2, D(DB, D{DA. These duplications
were de novo mutations as the parents of the proband
tested negative for both duplicafions.
FISH analysis
FISH analyses performed on interphase nuclei spreads
from patient's fibroblasts using a probe from the
ch¡omosome X centromere showed the presence of
47,XY*der(X)(Xp 1 I . 1 + q1 1. 1 ) [48y46,XY[52] mosai-
cism (data not showed). Metaphase FISH analyses with
the same probe revealed a distinct signal on the sSMC,
confirming that it was originated from chromosome X
@g. 2ci-iü). Hybridization with BAC clone probes
fromXpll.Z2 and Xp11.21 showed that both duplicated
regions were located on sSMC, therefore bearing an
additional copy of tJrre SMCIA gene. (Fig. zaii-u').
lmmunoblot analysis
We checked protein levels of several subunits of the
cohesion complex in whole cell extracts prepared from
fibroblasts of the patient, his parents and additional male
and female healt§ probands (Fig. 3a). We could not
detect significant differences in the protein levels of
SMCIA Írmorig the samples (Frg. 3b).
Discussion
Our patient was initially evaluated due to multiple con-
genital anomalies, pre and postnatal $owth retardation
and global developmental delay. Shortly after birth, a
G-banded karyotype revealed 47,XY,*mar. Afterwards
an aCGH was performed for a better characterization
of the sSMC, the result showed a first duplicafion at
the Xpll.22 region spanning 
-1.1Mb, encompassing
nine genes, including SMCIA (Fig. 2b; Table S1). A
second duplication was subsequently found, located
at Xp11.21q11.1, which is not currently related witl
pathological clinical signs (12).
FISH analyses allow to locate the duplicated seg-
ments inside sSMC, derived from the X ch¡omosome
but without the X/ST gene (Fig. 2c). Therefore, the clin-
ical findings found in the patient could be the result of
a filnctional disomy of known genes contained in it
(13). To further investigate the correlation between the
pathological duplication arid the patient's phenotype,
we carried out a database search of the clinical feafures
of reported individuals with duplications of these genes.
Seven out of nine duplicated genes were related to clin-
ical signs found in the proband (Iable 51) (14-18).
Although his phenotype seems to be caused mainly due
to the pathogenic effect of SMCIA (6,7,19,20), other
duplicated genes also brain expressed might contribute
to the neurological involvement (14*18). Despite the
clinisal findings, we did not find a significant increase
of the SMC1A protein levels in the patient's fibroblasts
(Frg. 3). Similar analyses were performed n SMCIA-
mutaled probands, which were also inconclusive (21).
Additionally, the mosaic status of the patient could
make the detection of differences more difficult (22).
It is well known that duplications produce a milder
phenotype compared to mutations in the same gene
(10). The SMCLA duplication, in our case, does not
result in the §pical craniofacial featu¡es that may allow
us to classify him as CdLS. However, he shares some of
the clinical findings, also described in cohesinopathies,
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Table 1. Clinical conpadson between CdLS and SMCTA dupfrcat¡on pf¡enotypes
Clinicd findings frLS{1,3, A Previous case with SMC?A dr¡plicaüor (10) O.r case
Erth ard growth pararneters
Birth \/eight
Efrth l€ngth
BirthHC
Weight
Height
HC
Craniofacial features
Eye
Synophrys
Arcfied eyebro^/s
Bushy eyekows
Long q/elashes
Nose
Dqressed nasal bridge
Ptriltrum
Prorninent
Mouth
Thin upper l¡p
Downtumed comers
Mkrrognath¡a
Ear'
Lowset
Sk¡ll
M¡crocephaly
<3d cenüle
<3d centile
<3d cenüle
<3d cenüle
<3d cenüle
<3d centile
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
fvA
+
+
¡üA
tvA
N/A
t\YA
+
+
+
+
+
+
+
NIIA
+
+
N/A
¡vA
NYA
MA
I\UA
N/A
IVA
NYA
hyA
ilt/A
NI/A
+
tvA
NIA
<3rd cenüle
<3É cenüb
<3'd cenüle
<3d certile
<3d cenüle
<$d centile
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
Netrdo$c, de\€lopmattal and behaüor maliHaüons
Hypotonia/hypertonia
§idzures
lntellectual disóili§
Behavior d¡sorders
Artistic-like f€atures
AggLression
Arxiety
ADHD
Global daolopmentd delay
Musanloskeletal anonnlies
Srnall l€nds
Fiñfi finger dinodactyly
ProimalV placed tu¡rnb
Single palmar c-rease
Smallfeet
Second to third toe syndactyiy
Umited dbow extension
Broad cirest
Wideúy spaced nipples
Ophthalmologic abnormdities
Palp€b,rd ptosis
Myopia
Hyp€rrrefoph
ENT anqnalies
Sansoina:ral hearing loss
Dermatologic manifestations
Hirsutism
Cor€en¡td h€art disease
Gsstrcintesünd manifustaüor§
GERD
Genitourinary maffi lrmatkrs
VUR
Flypoplasüc kidneys
Eadder diverticula
Otherfmdings
Recunent infections
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+ l
+
+
+
+
+
ADHD, attenüon dsficit hyperactivis disods; CdLS, Come{ia de Ltrlge rynchorne; ENT, ear-rrcse-t}noat; GERD, gasfoesophageál reflu dis@se;
HC, h@d c¡roJmferenÉ; l',1/A, not arailable; +, pre§ent; 
-, 
not present; WR, vesicoureterd reftr.
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+
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Could a patient vüth SMCIA duplication be classified as a human cohesinopathy?
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FiS. 2. {a) Iügh-resolution G banding showing the 47,XY,+mar karyotype. The blue rectangle shows the sSMC. (b) ñGH det€ct€d two gains of
1.lMb (nine genes) and 6.3Mb (eight genes). The green rectangle shows the duplicated region containing úe SMCIA gene. (c) FISH analyses
perfured on metaphase chromosomes from the patient's fibroblasts using tlre centronere-X probe showed green signals on both tlrc normal
chromosome X and sSMC (indicated with a blue amw) (panels i l, iii atrd iil). FISH aaalysis with lhe cenEorÉÉ-Y probe showed a consist€nt
red signaf Ganel iiD. Hybridization with BAC clones, RPl1-619J22 (rrd) ar}{pll.zz mapping to üe SMC1A region and RPl1-43lNl5 arXpll.2l
Green), indicuL¿ that boü duplicated regions ae ins€rted futo sSMC (par¡ols i l, ii and il). Panels l, id', añ iil are higkr magnification of the
selected areas ftom i, ii, and iü parels, respectively.
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f,g. 3. SMCIA protein levels in fibroblasts. (a) Immuooblot analysis of whole cell extrets prepared from primary fibroblasts with antitrodies
against SMC1, RAD21 and tubulin as loading control. Samples correspond to th€ patieft, his parents and two healthy controls from both sexes.
(b) Sipals were quantified with Li-Cor Imaging System and the abundance of SMCI with respoct to RAD2I was plotted relative to one of the
samples (father).
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like pre and postnatal growth retardation, intellectual
and behavior impairments and minor musculoskeletal
a¡romalies Clable 1).
To date, a single duplicaüon including SMCIA
has been reported in an individual with intellectual
disability but his phenotype remains uncertain, maybe
because of the large size of the imbalance (174 genes)
(10). Yet, comparisons befween tlnt case md ours were
made (Iable 1) (10). Among the differences found,
our case was dysmorphic, he had pro and postnatal
growth retardation, minor musculoskeletal anomalies
and extreme shyness; features not reported in the first
patient (Iable l) (10). But we found similarities as well,
such as intellectual disability, developmental delay,
behavior impairment, seizures and renal malformations(table 1). The coincident neurological involvement
supports the hypothesis that the b¡ain is the organ most
sensitive to cohesin disruption. Moreover, the detected
15
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discrepancies might be the result of the larger duplica-
tion size found in the first reported individual (2).
The recent availability of sSMC databases (12)
makes possible to look for patients with similar
duplicatious inside marker ch¡omosomes. Thus, we
identified four probands with Xp duplicafion, which
included the SMCIA gene. Interestingly, all of them had
several of the §pical features of cohesin disorders (12,
13, 23, 24), bú none of them has been encompassed
within a specific disorder (table S2).
Finally, we propose that although inüviduals with
SMCIA duplication cannot be classified as CdLS, they
could be included within the cohesinopathies, since
their phenotypes share corrmon features with most
of these disorders. Additionally, the involvement of
the cohesin complex's genes should be considered in
patients with unexplained intellectual üsability, behav-
ior impairments, growth retardation or musculoskeletal
anomalies, either by analysis of mutations or by copy
number variations.
Supporting lnformation
The following Supporting infor¡nation is available for this article:
Thble S1. Cünical features ofduplicated genes related to the clinical
features found in the probmd
Table 52. Overview of ttre clinical features of reported males with
a sSMC derived f¡om the X chrornosome
Additional Supporting information may be found in the online
version of this article.
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ApARrclÓt¡ DE cAsos FAM¡L¡ARES DEL scdl
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DUPLICATION OF SMCíA LEADS TO CORNELIA DE
LANGE SPECTRUII'I PHENOTYPE
1Oth As¡a-Pacific Conference on Human Genetics
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ApARrcrór.¡ DE cAsos FAM¡LIAREs DEL scdL
JUSTIFICACION
La siguiente presentación fue realizada para el Vll Congreso del Síndrome de
Cornelia de Lange, el cual está dirigido a los pacientes y sus familias. En él se busca
transmitir los conocimientos actuales y avances sobre el síndrome. En este caso en
particular, se busco actualizar el concepto de casos familiares en este desorden.
Previamente era aceptado que los casos familiares podian ocunir en familias donde
alguno de los padres estaba afectado del síndrome, !o cua! es denominado
transmisión autosómica dominante. Pero desde hace algunos años se viene
introduciendo el mosaicismo germinal como mecanismo causal de casos, en los que
los padres son portadores de la mutacién a nivel de óvulo o espetrnatozoides y
carecen de los hallazgos físicos del síndrome.
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DUPLICATION OF SMCIALEADS TO CORNELIA DE
LANGE SPECTRUM PHENOTYPE
JUSTIFICACION
EL Síndrome de Cornelia de Lange (SCdL) es un trastorno del desarrollo
multisistémico caracterizado por dismorfia faeial, malformaciones de las extremidades,
retraso en el crecimiento y el deterioro cognitivo. Las mutaciones en cinco genes, que
codifican los componentes del complejo de cohesión, son responsables de - 7Oo/o de
los casos SCdL. El aumento o la disminución del número de copias del mismo gen
puede potencialmente causar características clínicas similares o diferentes. Hasta la
fecha, las duplicaciones notificados de los genes NIPBL y SMCIA, no han sido
clasificados como SCdL.
Aquí presentamos el segundo caso de la duplicación en SMCÍA, que tiene un
fenotipo similar al SCdL. El paciente tenía un cariotipo 47, XY, + mar y un aCGH que
reveló dos regiones duplicadas en el Xp1 1.22 y Xp11 .21q11.1, que fueron confirmados
y localizados por análisis FISH dentro de un pequeño cromosoma marcador
supernumerario derivados de crornosomaX , rara vez visto en varones.
Hasta la fecha, se ha planteado la hipótesis de que los hallazgos clínicos
podrían ser el resultado de la disomía funcional de los genes conocidos que aparecen
en la sSMC, SMCÍA entre eltros. La duplicación SMCíA no presenta los rasgos
clínicos típicos de SCdL, pero sin duda tiene síntomas clínicos de SCdL, como
discapacidad intelectual, retraso del crecimiento y trastornos de conducta, que nos
permiten clasificarlo dentro del espectro Cornelia de Lange.
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Somatic mosaicism in a Gornelia de Lange syndrome
patient with NIPBL mutation identified by Exome
Sequencing
JUSTIFICACION
El síndrome de Comelia de Lange es una condición de herencia dominante
caracterizada por anomalías craneofaciales típicas, retardo en el crecimiento pre y
postnatal, retraso psicomotor, alteraciones en el comportamiento, hirsutismo y
compromiso multiorgánico. Mutaciones en cinco genes que codifican componentes del
Complejo de Cohesinas, son responsables del TOYo de los casos de SCdL. Aunque el
mosaicismo germinal se ha descrito como mecanismo causal de varios casos
familiares, solamente se ha comunicado un caso de mosaicismo somático en un
paciente NIPBL positivo"
El objetivo de este poster es comunicar el diagnóstico de un paciente de SCdL
con mosaicismo somático NTPBL positivo, detectado rnediante secuenciaciÓn masiva
tras un resultado negativo de secuenciación sanger.
Se describe una paciente de 5 años de edad, con: anomalias craneofaciales,
retraso del crecirniento pre y postnatal, comunicación interauricular con arteria
subclavia aberrante, enfermedad por reflujo gastroesofagico con hipomotílidad
esofágica, inserción proximal del pulgar con sinostosis radio-ulnar, retraso psicomotor
y compromiso derrnatológico consistente en e¿rfis marmorata. angioma tt¡beroso
cervical con ausencia de cambios u otras anornalías en la pigmentación de la piel.
Mediante secuenciación completa del exoma del paciente y sus progenitores, se ha
detectado una nueva mutación missense en elgen NIPBL (c.6647A>C; p.Tyr2216Ser),
que afecta solo a un 28olo de la muestra de DNA de sangre periférica y que altera un
residuo altamente conservado del dominio HEAT repeat de interacción de NIPBL con
otras proteínas.
En conclusión se describe un paciente con SCdL y mosaicismo sornático que
cursa, sorprendentemente, con una clínica clásica grave. Además, el diagnÓstico no
pudo ser realizado por secuenciación sanger, sino mediante la nueva técnica de
33
secuenciac¡ón masiva de exoma completo. Este resultado sugiere que se puede estar
subestimando la detección de mutaciones de genes conocidos responsables del
SCdL.
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Comella dé Laoge syndrome (CdLS; OMIM 122470) is a dominant inheritd
disorder characterized by facial dysmorph¡sm, growth retardation, cognitive
and behavior impairrErits" hirsutism and multiple organ invoh¡ement Most of
QLS probands carry a mutiaüon in one of the five cohes¡n compléx-
associated genes f'rrPBL, §MCIA, SfrC3, RAD2I and HDAC8. Somalic
mosaicism has been only reported in three GdLS probanG, two of them had
mutations in NIPBL. lnterestingly, two weeks ago, Huisrnan et al,, has
described 10 NrPBl-mutated individuals with somatic n¡osa¡cism.
Gase presentation
The patient had classic symptoms of CdLS like typical fucial féatures, pre-
and postnatal grulrth retardation, minor musculoskeletd anomal¡es, severe
gastroesophageal reflux d¡sease with a swallowing disorder (that was
surgically correc*ed by Nissen Fundoplication and gastrostomy), lab¡a
majora hypodasia, hirsutism, diiamamorata and mgniüve impa¡rment (see
photos in F¡gure 1). However she also had unusual clinical findings l¡ke the
aberrant subdavian adery and the tuberous ang¡orna, visible on the neck
(Fig. I iii). lt was noteworthy the absence of abnormal c¡rtaneo{rs
pigmentation, segmental overgmMh or asymmetries, which are important
dues for rnosab¡sm.
Molecular analysis
Genomic Dl.lA and RNA were isolated from peripheral blood l€ukocytes,
fibmblasts and/or oral mucosa epithelial cells by standard Potocols. The
entire coding reg¡on and fanking intron sequences ot NIPBL, SMCIA,
SMC}, RAD21 and HDACS were screened for mutations by sanger
sequencing. tn order to identify disease-cau$ng mutations, exorne
sequencing in kio (patient and her unañectéd parents) was performed too.
The quantif,cation of the relative amount of each allele, on DNA and RNA
samples from different tissues, was cánied out by pyroseguencing with the
PSQ 96MA pyrosequencer.
Here, vúe report a pat¡ent with CdLS due to a mutation in the ,\¡rPBL gene (c-
6BI7A>C; p.(Tyr2216se4) (Fig. 2 and 3) in mosa¡c state détected by exorne
sequendng- The mutation affec{s tyrosine 2216, Yth¡ch was evc{utionarily
highly conseNed and located in the HEAT repeat domain of proteifl
interadion (F¡9.4).
In¡tially, mdec¡rlar analyses by sanger sequencing of the fiYe cau€ative
genes were pérformed on DNA ftom Uood leukocytes, but unfortunately no
mutation was detected. ln this conGxt, the paüent was a good candidate for
exome séguencing by the family trio stsategy. The mutat€d allele was found
in 287o of cells, evocative of somaüc mosaicism.
By pyrosequencing, we confirmed the prasence of ÍVIPB! mutalbn in att the
tissues anatlzed, which had differert embr¡¡onic origins: mesodem
(peripheral blood leukocytes, fibroblasts) and ectoderm (oral mucosa
epithdial cells). However, rclative amounts of wildtyp€ (A) ard rutated
allele (C), either in DNA as ¡n cDl,üA from the patient, !,ere tissue'specific.
lnterestingly, levels of mutated allele were found in ascerding ordefl Uood
leukocytes < oral mucosá epithdial cElls < fibmblasts {Fig. 2 and 3).
These findings support the hypothesis that the contribution of mutatiorÉ of
the Fwe known causative genes of CdLS are underestimáed, perhaps due to
somatic and/or germline mosa¡cism- This highl¡ghts the importance of
screening difierent tissues from the proband and the parents, as well as, the
combin€d apptication of multide screéniñg technhues.
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Severe asymmetrical limb involvement in a Gornelia de
Lange proband with a new NIPBL mutation
JUSTIFICACION
El síndrome de Comelia de Lange es una condición de herencia dominante
caracterizada por anomalías craneofaciales típicas, retraso del crecimiento pre' y
postnatal, retraso psicomotor, alteraciones en el comportamiento, hirsutismo y
frecuente compromiso multiorgánico. A nivel musculoesquelético, los pacientes suelen
presentar malformaciones en las extremidades superiores, casi siempre bilaterales,
con un grado de afectación variable: desde braquidactilia hasta graves defectos de
reducción (oligodactilia/hipomelia). Las extremidades inferiores suelen estar más
raramente afectadas y de forma más leve. Hasta la fecha se han identificado
mutaciones en cinco genes (NIPBL, SMC1A, SMC3, RADZÍ y HDACB) que codifican
componentes estructurales o reguladores del Complejo Cohesinas y son responsables
del65% de los casos de SCdL.
En este poster describimos un paeiente con SCdL y afectación asimétrica grave
de extremidades debida a una nueva mutación delgen NIPBL.
El paciente, es un varón de origen senegalés de 3 años, que presenta un
fenotipo craneofacial típico de SCdL, retraso en el crecimiento pre y postnatal,
comunicación interauricular, retraso psicomotor y malformaciones en extremidades
derechas consistentes en oligodactilia del 3o y 4o dedo de la mano, hipoplasia de tibia
y agenesia de peroné. Las extremidades izquierdas eran normales. Elestudio genético
detectó una nueva mutación mr'ssense de novo (c.6647A>G; p.TyA216Cys), que
alteraba un residuo altamente conservado localizado en el dominia HEAT repeat de
interacción con proteínas.
En conclusión se describe un paciente con un fenotipo craneofacial clásico de
SCdL pero con afectación asimétrica grave de extremidades derechas. El estudio
molecular identificó una nueva mutacién tipo "missense' en el gen NTPBL
@.TyA216Cys). La no existencia de ningún caso de SCdL similar hace que nuestro
paciente sirva para expandir nuestro conocimiento del que podríamos denominar
"espectro Cornelia de Lange".
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Severe asymmetrical limb involvement in a Cornelia de
Lange proband with a new ñIIPBL mutation
Carol¡na Baquerol, Mdña Conc?lpción Gil-Rodríguez1, [fiarte Hernández-Marcos1, Marfa Esperanza Teresa-Rodrigol, Gbrta Bueno-Lozanú, A|icia
wcente-Gabás1,2,[né-t Bueno-Martíne21,2, Beatriz Puisac', Juan Pié1, Feliciano J. Ramos1,2 .
, Un¡t of Cl¡niel Geneti6 and Furretio@t G$omi6, Departrenls of Phama@logy-Physiology and Ped¡ati6, Med¡€l S{fiool, Univffiity ú Zar"€'ffi, zilagga, S@;i¡-
2 Deparkrent of Pediatri6, Hos!*td gínim "Lozao Bles', zarag@, Spain.
Condia de Lange syndrome (CdLS; OMIM 122470) ts aóoñnant inherited
dlsorder chaEcterized by typícd taciai dysntorphism, pre and postnatal
growth retardation, ¡ntellectual disability. behavior impairments, hirsutism and
multiple organ involvement. Anomálies in the extrem¡ties arc particular
characteristic, mainly ¡n the upper limbs. Usually hands and feet are small
and about one third of patients present $ith limhs redudún defeds. Lotver
extremities are less involved lhan upper exhemiües, being the 2d and 3d toe
syndac§ly, the most common dinical finding. To date, mutations in five
genes, encodirE components ot the cohesion complex (SMC,4, SMC3 and
RAD?I) and its regulators (irrP& and HDACS) have been found in -70% of
CdLS cases-
Gase presentation
The patient's phenotype showed features of moderate CdLS: craniofacial
dysmorphilsm, pré- and postnatal growth ¡etardation, atrial septal defect,
feeding and swattowing disorder. hirsutism, drtis mafinorata and délayed
devebpmental m¡lestones (see photos ¡n Figure 1)" The craniofac¡al feahrres
induded synophrys with arched eyebrou/s, long eyebshes, depréssed nasal
bridge with aflteverted nostrils, low s€t ears, long and promirEnt phittrum,
thin tips with down-tumed comers, h¡gh arched palate, mhrognathia, lot\.
anterior and posterior ha¡rline. He had ol¡godactyly of the 3d and 4s finger,
tibial hypoplasia and fibular agenesis in the right limbs (Fig. 1 ii-iv, vi and viii).
At the age of 1 year, he was $rgically intervened for an amputation oi the
right leg. The kff limbs were normal (Fig. I ii,vi¡ and üii).
Molecular analysis
Genomic DNA and RNA were isotated tom peripheral blood lymphoc)rtes,
f¡brotúasts and/or oral mucosa epithelial cells by §tandard proto@¡s. The
entire coding region and flank¡ng ifitron sequences of rVrPBL (exons 2--47)
were screened iot niltations by b¡directional sequencing. Relatve
quantification of aüele-sp€cific level on DNA and RNA samples was
peformed by pyosequencing with the PSQ 96MApyrosequencer-
Here, we report a patient with CdLS du€ to a missense mutátion in the
N/PBL gene {e-6647A>G, p.$y¿216cys)) detec{ed by sanger sequencing
(Fig. 2). PyrGsequencing anal],§es confirmed similar levels of each allele
(-500/6) ¡n DNA and RNA samples from all tissues analyzed from the patient
{oral mucosa epi&etiál ceüs, peripheral blood leukocytes and ftbroHast§}
(Fig. 2). These ñnd¡ngs coññrm that the N,PBL mutation is not in mosaic
state, even though ffiere is a segmental asymnx*ry of the limbs-
The mutation affects tyrosine 2216, a highly conserved evolutionaríly residue
and located in the HEAT repeat domain of protein interaction (Fig. 3). The
efiects of the p.(Tyr2216c]rs) rrurtation uas predicted as probably damagirqg
according to fae€ online predic'tion progrErms, PotyPhen-2 (http:í
geneücs.bwh-harvard.edu/pphl) and SIFT (hftpJlsifrjcvi.orgl). Fcrlowing the
hypot¡esis of a dominant-negative etrect of NIPBL missense mutatircns and
its locáion in HEAT domain, this mutation co{rld disrup its intera€tion with
some b¡nding partner.
The patient showed a moderate trLS phenotype, although with severe
l¡mbs reductions defects (Fig. 1). To date, only 8 patienb with GdLS have
been reported to have lolver límb ma.ior abnormalities. Onty one of them had
a molecular diagnosis, he canied a frameshift MPBL mutation in exon 46
mutation (c.7878dupA p.{His2627ThrE 5)-
The distinctive loyver limb malfurmatiom of our pat¡ent allow us to expand
the spectrum of the phenotype of the Cornelia de Lange.
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Second SMC3 mutation confirms this gene as a cause
of Cornelia de Lange syndrome
JUSTIFICACION
Síndrome de Comelia de Lange es un trastomo hereditario caracterizado por
dismorfia facial, retraso en el crecimiento, alteraciones cognitivas, malformaciones de
las entremidades y afectación multisistémica. Mutaciones en cinco genes, codificantes
de componentes del complejo cohesinas, son responsables del fenotipo SCdL en el
7A"/o de los pacientes. Sin embargo, en uno de los genes, SMC3, sólo se ha reportado
una mutación en un adulto levemente afectado.
Aquí, se presenta una segunda mutación nueva en el gen SMC3 en un niño
con SCdL. El tiene un fenotipo clásico del síndrome consistente en.dismorfia facial,
múltiples anomalías musculoesqueléticas, hirsutismo y retraso grave del desanollo.
También tuvo rniopía, una pérdida de audición moderada, estenosis aórtica
supravalvular - pulmonar leve, estenosis pilórica, anomalías vertebrales, y enfermedad
por refl ujo gastroesofág ico.
El anátrisis molecular identificó una mutación de novo en el exón 22
@.2{90la99del) del gen SMC3, la cual produce deleciones en el marco de dos
residuos altamente conservados y localizados en la parte C-terminal del dominio
coiled-coil, p. (Leu832_Asn833del). El análisis estructural de la proteína SMC3
mutante mostró un carnbio grave en la posición relativa de los residuos que se
acompañan, provocando el desplazamiento de los residuos correspondientes de las
dos hélices antiparalelas que forman el dominio coiled-coil. Nuestro caso demuestra
que las mutaciones en el gen SMC3 pueden causar un fenotipo leve a moderado,
coincidiendo con lo prevlarnente informado, en algunos pacientes con rnutaciones en
el gen SMCíA. Por último, se recomienda llevar a cabo le estudio molecular de SMC3
en pacientes con fenotipo SCdL en los que no se ha identificado mutaciones en los
otros genes conocidos SCdL.
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Comdia & Lange syndrone {frLS) is an inhérited disorder characterized
by facial dysnorphism, growih and cognitive impairment, ltnb matformations
and muhiile organ ínvdvemerit- Mutal¡or¡s in fle genes, encod¡ng subunits
of the cohesin comdex {SnrcfA, SrlC3, RAD2í} and its regü*ators {N¡PAL,
,{DACa),, acsqrñt for 70% of patients with CdLS or o\redapping phenotype.
Ho¡r,ever, b date, only a §ngle mildly afieded adult with a mutation in S,!tC3
(c.1¡!64_1¿l66del, p.(Glu488del)) had been reported in liBatrle. Here, we
report on the second ncvel mutalion in the SlrC3 gene in a boy with CdLS-
Case presentat¡on
The patier* tcas bom at 40 weeks gestáio'n by vagind ddivery- Birth webht
lvas 2.985 g, length ¿19 cm and heád clrdrmferene 32 on (<10h cenüke for
géstational age). He showed dassicat CdLS pheflotype with facial
dysmo{phism, mulüple rursculod«detal anomalies, hirsd¡sm and severe
developmental delay (Figurc f). He also had myopia, ÍrEderáb hearing loss,
mild putslofiary and suprayalvular aortic stenosis, pyloric stenosis, vertebral
anomal¡es, fueding and swalbwirE grobleñls, ga$o€§ophageal reffux
disease, unilalerat cryptorctidism ánd inguinal hemis {Figure 1). At last
examination, when he was 11 ñ?6rths old, ñ¡s reight was 7.5 kg (#
centile), length 71 cm (10s cenfle), and head c¡rc*rmference 42 crn {<3d
céntile).
llllolecular analysis
Genornic DNA was isolated from peripheral blood lymphocfes by standard
prdocob. Due to previoüa negative results in NIPB{. and SirClA ñutaüon
analyses, the entire coding region (exons l-29) and flanking intron
sequen€s of SMC3 wse screened 6r ñEtatlons by bidire€Íbnal
sequencing. Parental gefldypes were screened lo assess whether the
variant was de llovo or inheriied-
Mdécrlar analysis of SMG3 identiñed a de rovo mutatio{r in exon 22 (c.
24$_2498dd-1 (Fúure 2), which predicúed an in-fame deletion of two
residues highly conserved in vertebrat€s and ñxapped to the gteminat
coiled-coil domain, p.(L4832_Asn83del) (Figure 3). Sruc&ral analysis of
the mutañt SMC3 protein showed a se.ious shifr in the relati\re position of thé
acconrpanyirq ¡esidues, badirlg to the dbdacetrent of ihe cotrespondirg
residues of the turo anfparallel hel¡ces that toIm the coiled coil (F§ure 3).
Our case den¡onstrates that mutations in the §MC3 g€ne máy cause a
mild-moderate phenotype, as it has been previursly reprted in sorE
patients with mutations in the S¡t/tCfA géñe. However, he also showed
ftumerous m{or structural a¡romafíe.s and his craniofacid ñrdíngs were mild
and less typical of CdLS- Even the paf¡ent exhibited additional feáures
distinct from dassicat CdLS i.duding ahsenee of synophrys, short stemum,
cleff and butterlyvertebrae, and supraválwlar aortic §emsb-
To date, some funcfional indications support ttle hypo{hesis lhat the
mechan¡sm of pathogenicity in SMC1A añd SMC3 tdated CdLS might be
due to a dominant negátive effect of lhe altered p'rctein r6ulling from
misse¡se or in-frame mutations- Nevetthéless, shouH not discard the loss of
function as addiüonal potefltial cause ofpáthogenesis.
Finaly, this emphasizes the importance of S¡tlC3 mutatio¡ screen¡ng in
CdLS páients without a rdecL*ar diagnosis, wtlt*t will dow us to bder
define the spectrum of the phan@pe and to assess fur genotype.phendype
coffdation,
ilMtffi
ryffi@t
F¡guc I . Phddype of üE Fti* (a) FMtal lbw d üÉ p.ú*d in rhe frst @k d fr, (b-c ) Fmntd
ald sireai* at lhé age of 5 tmt§ (d) 15 rBúu- (e{ glos&etog@ d the tEnds aÉ üÉ 6mcic
sfi@ al lhe age ol5 rsúii Noe ff Frtebm in the Ur@ic spk á{d hrfrtry debB d T6 l€vd(ffi). G+) Lefrhand aldftot of th Fbtallbage or 15 mil¡E
§HC3_llM S2?
ffi3_rc 82?
srca:B¡t a27
ffi3 WsE A2?
sUC3-BOü§ A2?
sc3_ffio85 82?
st€3_YE¡SI 835
ffi3 PNODAOS
FlguE 2. HkIe of ttE *éd Éú*y a¡d !trtid d&ptE¡ogE6 of *§ 22 .f the Slrc3 gée The
wtE elysb Frh.med o gffiic Dt'lAtu SE @ima Dsipheral blood lÉ@ftes (iE, slws de
¡i@ ffic2,f94_249gdel.
E188det
sUC3_mU¡r {43
ffi3_pñ@ 483
sc3_R¡r {a3$c3sgsE t03
ffi3 8CñaU{ {A3
ffis_xErfoPú§ {63
suc3_IE¡sr {93
s{c3_EIS}tOD {64
L83i¡ N833del
F¡gurc 3. (Lañ) Sc*EíÉtic rprei{diot ol:he SñIC1A§},1C3 tElerc(fim of tho @}Eslí 6ilr¡q and
the l@lis d S|,1C3 ,Mire itr @{e*6d rtdÉh. Fostüo.¡ d ef,ffi ÉirÉs (E}z-Nfi}3¡ io t¡E
ffiS pM ésdibed tBB b ¡¡daated by r€d doti T}ie ffid Biri€ {E186}, whn* §* prEYid§&
lwt€d by lbárddñ d ¿ t2«}7l ir ¡rdcabd by a tu d (Right) iAdi!¡e se$E@ digrlM of
wd pddre hqmbgffi b SMC3 in tt€ ffi s¡¡tBrd.g iréd ElrE E{48 ad LgXz-l{sR
Réplwtred s€SsE e: ¡he sqprb§ (SfrC3_Ht irÁNr, tu4e aüe6 (S!dC3-PONGO), Eafü¡§
@Egú6 {S!¡B-RAT). k rtrdlr¡s (S¡!iC3-r{(}(rSE}, Bo§ lñ&6 {SirC3-Bü/lN}, Xenqps láeúb
{SlrC3_XEl¡OPt S}, Sed¡aqrres @irhe (Silr€3_YEAST} PlññúM eiP*w
(SrúC3_PLASlrlOOl. §stu ee c&.ed a@tdirg to @rEv&n,
39
SEPARATAS SEMINARIOS GENUD
MEMORIA DE PRACTICA DEL PROYECTO
DE INVESTIGACION
Títulos
Bone mass in male and female children and adolescenb with Down
syndrome
B-Vitamin status and intake in European adotescents. A review of the
literarure
Body composition changes during interventions to treat overweight and
obesity in children and adolescenE: A descriptive review
Aspectos perinahl§, ereeimiento y tipo de lactancia de los recién
nacidos pequeños para la edad gestacional
lron and vitamin status biomarkerc and its association with physical
fitness in adolescents: The HELENA study
Maternal postnatal depression and child growth: A European cohortstudy
Prevalencia de la lactancia materna durante el primer año de vida en
Aragón: Estudio CALINA
Sex differences in the endocrine system in response to protein intake
early in life
40
Bone rnass in male and female children and adolescenfs
with Down syndrome
González-Agüero A., vicente-Rodriguez G., Moreno L.A., casajís J-A.
Osteoporos lnt 201 0: DOI 1 0. 1 007/s001 9B-0 1 O-1 449-T
Los niños y adolescentes con Síndrome Down (SD) tienen niveles menores de
masa ósea cuando se comparan con jóvenes sin SD. La dimorfia sexual de la masa
ósea de individuos normales difiere de Ia observada en niños y adoleseentes sin SD.
En este estudio se busca comparar la masa ósea y el dimorfismo sexual de la masa
ósea entre jÓvenes de sexo masculino y femenino con SD, como también con
controles adaptados alsexo y edad sin SD.
" La densidad mineral ósea (Bon e minenl densrty (BMD)), la BMD volurnétrica,
la densidad mineral aparente ósea (bone mineral apparent density (BMAD», la
relación BMD/ talla (BMD/fteighf (BMDH)), y la masa magra total fuéron medidas a
partir de DXA. Treinta y dos jóvenes (15 mujeres) con SD y treinta y dos jóvenes (13
mujeres) sin SD participaron en elestudio-
Las valoraciones ANOVA mostraron una menor BMAD y BMDH en las jóvenes
de sexo femenino con SD comparadas con aquellas sin SD. Los test ANOVA
revelaron una menor BMD corporal total y de la cadera en todos los jóvenes con SD
comparados con los controles. Dentro del grupo de SD, las mujeres tuvieron una
mayor BMD de la región lumbar comparadas con los varones.
En conclusión. los valores bajos de BMD y de parámetros relacionados junto
con las diferencias del dimorfismo sexual, indican qtre el desanollo óseo no es
homogéneo en los niños y adolescente con SD.
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B-Vitamin status and intake in european adolescents. A
review of the literature
Al-Tahan J., González-Gross M. y Petrzik K.
Nutr Hosp 2OA6;21 (4) :452-65
Las recomendaciones actuales sobre el consumo de vitamina B para
adolescentes, se basan en valoraciones y extrapolaciones de adultos. Los
adolescentes tienen una mayor vulnerabilidad a su déficit, debido al período de rápido
crecimiento y desarrollo, Por otro lado tra baja ingesta de vitamina B se relaciona con el
desarrollo de cáncer, defectos del tubo neural y enfermedades cardiovasculares, El
objetivo de este artículo es valorar el estado vitamínico y los niveles de homocisteina,
así como la ingesta de vitamina B en adolescentes europeos, basándose en estudios
publicados.
Para su realización se utilizo la base de datos Medline, en la cual se analizaron
términos como'Vitamina B", "Homocisteina", "Europa", etc. Se analizarón los estudios
publicados entre junio de f 980 y diciernbre de 2A04. Los resultados de ingesta de
vitamina 812 se compararon con los de EAR y Al, de acuerdo a las recomendaciones
del lnstituto de Medicina de EEUU. Debido a la ausencia de valores de referencia para
adolescentes, los resultados se compararon con los diferentes umbrales para adultos.
Dentro de las limitaciones encontradas para la comparación de los estudios
estaban las diferentes metodologías utilizadas, el tamaño de muestras, grupos de
edad, etc. Sin embargo se puedo encontrar que la media de ingesta de vitamina B
sobrepasa la EAR y A!. Los varones tienen niveles más altos de vitamina B que las
mujeres. La ingesta de esta vitamina decrece con el aumento de Ia edad en ambos
géneros. Se observo una discreta deficiencia de ácido fólico en las mujeres, pero los
niveles séricos de vitamínas Bo 
- 
Brz, ácido fólico y homocisteina estaban dentro de la
normalidad.
En conclusión las adolescentes europeas tienen un mayor riesgo de deficiencia
de ácido folico. Establecer la ingesta real de las vitaminas del complejo B y ácido fólico
no se pudo realizar, debido a la falta de información sobre la suplementación de los
alimentos y de la descripción de los alimentos enriquecidos, desvirtuando la ingesta
real. Se necesitan investigaciones futuras que establezcan los valores de referencias
de vitaminas del complejo 812 y de la homocisteina
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Body composition changes during interventions to treat
overweight and obesity in children and adolescents: A
descriptive review
De Miguel-Etayo P., Moreno LA", lglesias 1., et al.
N utr Hosp 2A12;28:52-62
La nutrición, la actividad física y la modificación del comportamiento alimentario
son técnicas empleadas en el tratamiento de la obesidad. En este trabajo se busca
revisar la evidencia disponible de los efectos a corto y largo plazo del tratamiento de
sobrepeso y obesidad; principalrnente a nivel de la grasa corporal. Además se busca
obtener una mejor comprensión sobre las técnicas empleadas para detectar los
cambios longitudinales.
Se incluyeron un total de 13 estudios, siete proporcionan información sobre un
tratamiento multidisciplinar, cinco adrninistran un tratamiento combinado (nutrición y
actividad física) y solo un daba tratamiento basado en la actividad física. Las técnicas
de composición corporal utilizadas para valorar los resultados fueron: índices
antropométricos, impedancia eléctrica y absorciometría dual de rayos X. Cuando fue
posible, se calculo el cambio de porcentaje de grasa.
Los resultados sugieren que la intervención multidisciplinar con una duración
de 20 semanas, produjo un mayor cambio en el porcentaje de grasa así como un
aurnento paralelo de la masa libre de grasa; todo esto valorado por medio de la
absorciometría dualde rayos X.
En conclusión, son necesarios más estudios que determinen cual es el método
óptimo de composición corporal que permitan controlar los cambios durante el
tratamiento del sobrepeso en niños y adolescentes.
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Aspectos perinatales, crecimiento y tipo de lactancia de /os
recién nacidos pequeños para la edad gestacional
Biosca Pamies M., Rodríguez Martínez G., Samper Villagrasa M.P., et al.
An Pediatr 2A13;7 8(1):1 4-24
Actualmente no hay una definición clara del recién nacido pequeño para la
edad gestacional (PEG), pero una de las más aceptadas establece que los recién
nacidos que tengan un peso y/o longitud de 2 6 más desviaciones estándar por debajo
de la media o inferior al percentil f 0, considerando la población de referencia de su
misma edad gestacional y sexo, deben de ser catalogados como PEG. La mayoría de
ellos tienen complicaciones perinatales, siendo el 5% de carácter grave y el To/o de
carácter fatal. Por otro lado estos pacientes tienen un riesgo aumentado de padecer
retraso en el crecimiento postnatal a corto y a largo plazo, así como un incremento en
la probabilidad de ser obesos y tener adiposidad central, desarrollar síndrome
metabólico e insulinoresistencia y enfermedades cardiovasculares. Las alteraciones
nutricionales durante la época intrauterina y postnatal precoz pueden modular el
crecimiento y la composición corporal a corto y largo plazo. El objetivo principal de
este estudio es analiza¡ las características actuales perinatales, socioculturales,
antropométricas y nutricionales de los PEG en Aragón hasta los 6 meses de edad.
El estudio se realizó a partir de los datos obtenidos longitudinalmente de los
recién nacidos y lactantes incluidos en el proyecto CAL¡NA durante los primeros 6
meses de vida. El proyecto CALINA es un estudio observacional longitudinal, cuyo
objetivo principal fue valorar el patrón de crecimiento actual, la composición corporal y
pautas de alimentación de una muestra representativa de niños aragoneses hasta los
24 meses de edad, así como los factores prenatales, postnatales y psicosociales que
puedan influenciarlos. El estudio se ha desarrollado en una muestra aleatorizada de
centros de salud representativos de la Comunidad Autónoma de Aragón.
Los criterios de inclusión fueron: tener personal de pediatria y enfermería
pertenecientes al programa de seguirniento de niño sano, tener una antigüedad de 2
años como mínimo, tener un cumplimiento y una cobertura de dicho programa superior
al 8Oo/o de la población asignada. Los criterios de selección fueron: todos los binomios
madre-h'ljo del proyecto CALINA perteneeientes al periodo de marzo de 2009 a matzo
de 2010, que hayan sido valorados en la primera visita en el centro de salud y que
hayan firmado el consentimiento informado
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Variable evaluadas:
a) País de origen, núrnero de hermanos y orden en la fralría, trabajo y nivel de
estudios de los padres,
b) Historia clínica obstétrica: Antropometría materna antes y al finalizar la gestación,
controles prenatales, incidencias gestacionales, hábito tabáquico de Ia madre durante
elembarazo.
c) Historia perinatal: Fecha de nacimiento, tipo de parto, sexo, edad gestacional,
incidencias neonatales, antecedentes maternos o infantiles que contraindicaban o
dificultaban la lactancia materna, antropometria del recién nacido, tipo de alimentación
del niño tras el parto.
d) Peso, longitud, perímetro cefálico, abdominal y braquial del lactante, así como el
tipo de alimentación al alta hospitalaria, en la primera visita al centro de salud y al
primer, segundo, cuarto y sexto mes de vida.
La cohorte estaba compuesta por un total de 1596 recién nacidos, 834 varones
y 765 mujeres, de los cuales 94 (5,89%) eran PEG (49 varones y 45 mujeres) y 1502
(94,11Yo) no PEG (785 varones y 720 muieres)" En los resultados se pudo observar
que los PEG tenían una edad gestacional , que sus madres ganaron menos peso
durante el embarazo, el parto fue generalmente mediante cesárea y que la duración
de la lactancia materna fue menor con respecto al resto de la población. Por otro lado
los PEG mantuvieron un menor peso y longitud durante los primeros 6 meses de vida
y la ganancia ponderal mensua!fue similar al resto.
En este estudio, se concluye que los PEG tienen una serie de características
especiales, que confieren riesgos para la salud y que deben de ser seguidos de forma
estricta. En esta comunidad, los PEG no hacen un crecimiento recuperador en los
primeros 6 meses de vida y su menor tamaño persiste a los 6 meses de vida.
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lron and vitamin sfafus biomarkers and ifs association with
physical fdness in adolescenfes: The HELENA study
J Appl Physiol 2A12;113:566-573
La adolescencia es un período crítico del crecimiento y del desanollo y de la
adquisición de hábitos saludables. Una nutrición adecuada juega un papel importante,
ya que permite la expresión del potencial genético gue junto con la actividad física,
influenciará la salud en la vida adulta. Actualmente hay evidencia científica que
demuestra que el desempeño de los adolescentes en los test de valoración de la
actividad física, ha disminuido significativamente en las últimas tres décadas.
. Algunos estudios han mostrado que el nivel de hierro esta asociado con el
acondicionamiento físico, el cual esta directamente relacionado con la función
cardiorrespiratoria. La vitamina C esta asociada al desempeño deportivo y a la
recuperación del ejercicio intenso, además tiene funciones antioxidantes, esta
involucrada en el rnetabolismo del colágeno y en Ia síntesis de camitina. Las
alteraciones en la vitamina D están asociadas con dificultades en la fuerza y función
muscular, así como con el metabolismo del calcio, la proliferación celular y la
diferenciación, desarrollo de resistencia a la insulina y en la movilización de ácido
araquidónico. §in embargo la asociación entre el estado de algunos micronutrientes y
el desernpeño físico continua sin esclarecerse. En este estudio, se hipotetiza que el
hierro y el estado vitamínico están directamente relacionados con el
acondicionamiento cardiorrespiratorio y musculoesquelético en los adolescentes.
La cohorte estaba compuesta por 1089 adolescentes (580 mujeres)
provenientes del estudio HELENA (estudio transversal). Por medio de modelos
lineales se buscaron asociaciones entre biomarcadores de micronutrientes y el
acondicionamiento físico. La edad, estacionalidad, latitud, el índice de masa corporal,
menarquia y la actividad fisica fueron utilizados como covariables. Con respecto al
acondicionamiento físico, en varones la concentración de hemoglobina, retinol y la
vitamina C y en mujeres los B-carotenos y la vitamina D se asociaron con el consumo
máximo de oxígeno.
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En cuanto al acondicionamiento muscular, en varones la concentración de la
hemoglobina, p-carotenos, retinol y o-tocoferol y en mujeres los $carotenos y la
vitamina D se asociaron con un buen desempeño en la prueba de salto largo.
En conclusión, las concentraciones de hemoglobina y la mayoría de las
vitaminas antioxidantes en varones adolescentes y los p-carotenos y Ia vitamina D en
mujeres están asociados de forma positiva con el acondicionarniento
cardiorrespiratorio y muscular. La asociación entre acondicionamiento físico y los
niveles de hieno o de vitaminas, observada en ete estudio de corte transversal,
debiera de continuarse en un segundo estudio con el fin de esclarecer las relaciones
causales.
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Maternal postnatal depression and child growth: A
european cohort study
Grote V., Vik T., Von Kries et al.
BMC Pediatrics 201 0; 1 0:1 0-14
La depresión postparto tiene una prevalencia del 10 al15o/o. Es un desorden de
presentación variable en las diferentes poblaciones. Los factores de riesgo asociados
con ella, son eventos estresantes en la vida, desempleo, conflictos matrimoniales,
ausencia de apoyo social, bajos ingresos, antecedente de depresión y cesárea. Las
madres con depresión se asocian con estilos de vida menos saludables y son más
propensas a suministrar una alimentación menos saludable y a alterar los patrones de
sueño del bebé. Por otro lado estas madres tienen una ingesta nutricional inadecuada
y. desafortunadamente una tendencia a suspender precozmente la lactancia materna,
en comparación con las madres no depresivas.
En este estudio se busca explorar sí el peso, la longitud o el grosor de los
pliegues de los hijos de madres depresivas difiere del de los hijos de madres no
depresivas. Además evalúa si la depresión postnatal tiene altera la distribución de las
medidas antropométricas y sitienen hacia la parte alta o baja de las curvas.
La población del estudio esta constituida par 929 binomios madre-hijo, es un
estudio multicéntrico a nivel europeo. Las madres fueron valoradas de acuerdo a la
escala de depresión postnatal de Edimburgo (EPDS) a los 2,3 y 6 meses luego del
parto. Los valores iguales o mayores a 13 de la EPDS fueron considerados como
depresión matema. Se hizo un seguimiento durante 2 años a los niños y el final de
este período se valoró el peso, la longitud, elgroso y el índice de masa corporal (lMC),
los cuales fueron convertidos posteriormente a desviaciones estándar (DS) basándose
en elestudio de referencia de crecimiento multicéntrico de la WHO.
Los resultado fueron valorados por medio del Z-Score de peso para la longitud.
El Z-score de peso para la longitud de tros hijos de madres depresivas fue mayor a
0.74 DS en relación a los hijos de madres no depresivas. El IMC no mostró ningún
cambio significativo en ambos grupos. Los otros datos antropométricos tampoco
demuestran cambios en ninguno de los dos grupos y finalmente el aiuste multivariado
no mostró carnbios.
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En condusión, los hilos de madres depr*ivas no üenen un mayor riesgo de
padecer alteraciones nutricionales secundarias al estado emocional matemo, cuando
son comparados con los hijos de madres no depresivas..
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Prevalencia de la lactancia materna durante el primer año
de vida en Aragón: estudio CALINA
Cuadrón-Andrés L., Sarnper Villagrasa M.P., Alvarez Sauras M.L et al.
An Pediatr 2013; DOI: 10.101Glj.anpedi 2013.03.010
La lactancia materna es el alimento ideal durante los primeros meses de vida y
es beneficiosa durante el período de introducción de la alimentación complementaria.
Actualmente se recomienda administrarla exclusivamente durante los primeros 5
meses de vida y mantenerla hasta el segundo año de vida junto con la alimentación
complementaria. Hoy en día la inmigración se ha constituido como un nuevo factor
social, el cual podría estar asociado con una modificación de los hábitos de
alimentación durante la lactancia" El objetivo de este estudio es analizar Ia prevalencia
a.ctual de la lactancia materna en una muestra representativa de lactantes aragoneses,
así como los aspectos demográficos, perinatales y sociales que influyen en su
variabilidad.
Este es un estudio longitudinal observacional en una cohorte representativa de
la población de lactantes aragoneses, nacidos entre mazo del 2009 y marzo del 2010
y controlados hasta los 12 meses de edad (N=1602). Las variables evaluadas fueron:
obstétricas, perinatales y nutricionales.
Dentro de los resultados obtenidos, se encontró que la lac{ancia rnaterna
exclusiva o como parte mayoritaria de la alimentación mixta fue superior al resto de
modalidades nutricionales. Las variables maternas asociadas de forma significativa
con el mantenimiento de la lactancia materna al mes de vida como a los 6 meses
fueron: el parto vaginal, el alto nivel educativo, proceder de Africa, madres con
sobrepeso o peso normaly ausencia de tabaquismo durante la gestación.
En conclusión, en Aragón la prevalencia de la lactancia materna esta por
encima de la media española y esta en aumento en comparación con los datos
reportados previarnente, Más de la mitad de los lactantes de 6 meses de vida reciben
lactancia materna y ya para el año de vida solo un 25a/o. El tipo de parto, el nivel de
estudios, la procedencia, el grado de adiposidad y el tabaquismo son los principales
condicionantes maternos que influyen en el inicio y mantenimiento de la lactancia
materna en Aragón.
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Sex differences in the endocrine sysfem in response to
protein intake early in life
Closa-Monasterlo R., Ferré N" Luque V., et al.
Am J Clin Nutr 201 1 ;94(suppl):1 920S-7S
La programación temprana de la salud se ha convertido en un foco de atención
en las últimas décadas. La evidencia actual muestra que la programación temprana y
la composición corporal juegan un papel importante en la programación tardía de Ia
salud. Se ha sugerido que una ingesta alta de proteínas es un factor de riesgo
nutricional para el desarrollo posterior de obesidad. El proyecto de Obesidad lnfantil de
la Unión Europea ( EU CHOP) es el primer estudio controlado aleatorizado diseñado
para valorar la hipótesis que una alta ingesta de proteínas durante las primeras etapas
de la.vida conlleva a una ganancia más rápida de peso durante la infancia.
Es conocido que el crecimiento y la composición corporal difiere en entre
ambos sexos desde edades tempranas. Las niñas tienen mayor cantidad de grasa
corporal y menor cantidad de masa magra, de igual manera el peso y la talla son
menores en comparación con los niños. El dimorfisrno sexual es especialmente
relevante en el crecimiento, donde las niñas muestran una mayor concentraciÓn del
factor de crecimiento relacionado con la insulina (lGF) desde antes de la pubertad en
cornparación con los niños.
Se ha postulado que los efectos de la ingesta de proteínas en relación al
crecimiento y ganancia de peso pudieran estar mediados por el eje IGF-1, Estudios
observacionales han sugerido que el eje IGF-I es un rnediador de la prograrnación
metabólica del crecimiento. Por lo tanto un aumento de la secreción del IGF-1 durante
la niñez, como también de otras hormonas importantes, pudieran afectar la
programación y modificar la fisiología normal del adulto.
Basado en Io anteriormente mencionado, se hipotetiza que el sexo puede
modular las vías de programación metabólicas tempranas, las cuales afectarían la
respuesta del niño a la ingesta de diferentes cantidades de proteínas durante las
etapas tempranas de la vida. En este estudio se busca investigar si el sexo modula la
respuesta de parámetros bioquimicos relevantes y del crecimiento en relación a las
cantidades ingeridas de proteínas en etapas tempranas de la vida.
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Esta inveetigación se realizo por medio de un estudio clínico aleatorizado,
multicéntrico y doble ciego. Los participantes fueron seleccionados entre Octubre de
2AA2 y el 31 de Julio de 2004.. Los niños fueron distribuidos en 2 grupos, uno donde
recibían fórmula a base de leche entera de vaca con un alto contenido proteico y otro
donde la fórmula tenia un baio contenido proteico durante el primer año de vida.
Los principales resultados a valorar fueron:
- Niveles séricos libre y totales de IGF-1, proteína unidora de I IGF (IGFBP2), IGFBP3
y la leptina por medio de ensayo inmunonadiométrico.
- La adiponectina sérica por medio de radioinmunoensayo.
- Protelna unidora de leptina.
- Péptido C urinario por radioinmunoensayo.
- Las medidas antropemétricas: peso, long'rtud, grosor del pliegue tricipital y
subescapular.
- La ingesta dietética: ingesta proteica e ingesta de energía, las cuales fueron
valoradas a los 3 y 6 meses de vida por medio de un diario alimenticio.
El estudio cumple los criterios de la declaración ll de Helsinski y fue aprobado
por los comités de ética. En todos los casos se obtuvo consentimiento informado por
parte de los padres.
La respuesta del eje IGF-1 a la alimentación con una fórmula con alto
contenido proteico fue modulada por el sexo. Los valores séricos de IGF-1 totales y
libres, asf como la IGFBP3 fueron mayores en niñas que en los niños. Cuando se
comparo la dieta de alto contenido proteico con la de bajo contenido, se asoció con un
mayor valor de tGF-1 y una menor secrecién de IGFBP2. La respuesta a la dieta de
alto contenido proteico tuvo una tendencia a ser mayor en niñas que en niños; además
esta dieta tuvo una relacién péptido Clcreatinina mayor. La concentración de leptina
fue mayor en niñas que en niños y se correlaciono con los parámetros del eje IGF-1.
En conclusión, los resultados deles{udio sugieren que la respuesta endocrina a
una dieta con un alto contenido proteico en edades tempranas de la vida, puede ser
modulada por el sexo. Aunque la respuesta del eje IGF-1 en niñas fue mayor que la de
los niños, no se evidenció un efecto acelerado del crecimiento.
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